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共刺激分子である PD-1 の欠損に加えて、CD4+CD25+制御性 T 細胞を除去することで、















劇症化に必須であることが明らかとなった。肝組織では CXCR3 リガンドである CXCL9
の発現上昇が mRNAレベル、蛋白レベルで確認でき、血清 CXCL９濃度の上昇を伴ってい
た。そして、抗 CXCL9 抗体投与によって肝炎が抑制され CXCL9-CXCR3 系が劇症型 AIH
の病態形成に必須であることが明らかとなった。肝での CXCL9 産生細胞を免疫染色に
て解析すると、F4/80 陽性のマクロファージ/クッパ―細胞であることが確認され、そ




あり、その発現誘導に TNFαの関与が示唆された。IL-18R は CD4+、CD8+T 細胞樹状細
胞に発現しており、IL-18R 抗体の投与によって、脾臓 T 細胞の CXCR3+T 細胞への分化
が抑制され、肝炎の劇症化が抑制されることが示唆された。 
【結論】AIH の劇症化は、TNFα依存性に生じ、樹状細胞が産生する IL-18 による脾臓
T細胞の CXCR3+細胞への分化誘導と、肝臓のマクロファージ/クッパ―細胞が産生する





















AIH の劇症化は、TNFα依存性に、樹状細胞の産生する IL-18 による脾臓 CXCR3+Th1 細
胞への分化誘導と、肝臓局所で産生される CXCL9 による CXCR3+T 細胞の脾臓から肝臓
への移行によって生じることが示唆された。 
以上の研究は、AIHの病態解明と新規治療法開発に貢献するところが多い。 
したがって、本論文は博士（ 医学 ）の学位論文として価値あるものと認める。 
なお、本学位授与申請者は、平成 26年 11月 26日実施の論文内容とそれに関連した試
問を受け、合格と認められたものである。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
